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Resumo 
Introdução: o receptor CXCR3/CD183 juntamente com seu indutor IFNy e seus ligantes CXCL9, CXCL10 e CXCL11 têm sido descritos 
como de grande importância na resposta imune do perfil T helper 1 (Th1). Este grupo de quimiocinas é expresso no microambiente 
e permite a migração de células ao sítio da infecção para combater o patógeno. Objetivo: revisar o atual estado da arte sobre 
o papel do receptor CXCR3/CD183 na tuberculose. Metodologia: o presente estudo inclui a revisão narrativa de 12 artigos que 
foram selecionados a partir de 74 artigos encontrados nas bases de dados PubMed e Sciencedirect entre primeiro de agosto e 
31 de outubro de 2014. Resultados: diferentes abordagens vêm sendo utilizadas para o estudo desse receptor. A utilização de 
modelos animais como camundongos, coelhos e macacos é a mais comum. Porém, ensaios in vitro com células humanas do sangue 
periférico e efusão pleural também já foram utilizados para representar, com maior fidelidade, a resposta ao Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb) pelo sistema imune humano. Esses estudos resultaram em importantes achados sobre o papel do receptor 
CXCR3 na tuberculose (TB), principalmente quanto à expressão em linfócitos e neutrófilos, assim como o padrão de coexpressão 
de outros receptores. Conclusão: o CXCR3 é o receptor de uma importante citocina (IP-10) induzida pelo IFN-gama, produzida 
na resposta Th1, eficaz na resposta à tuberculose. Nesse trabalho, resssalta-se que foram encontrados poucos estudos sobre 
o tema e isso demonstra a necessidade de realização de novas pesquisas, a fim de melhor investigar o papel desse importante 
receptor na tuberculose.
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Abstract
Introduction: the CXCR3/CD183 receptor along with its IFNy inducer and its ligands: the chemokines named CXCL9, CXCL10 and 
CXCL11 are of great importance in the Th1 (T helper 1) immune response. This group of chemokine modulates the migration of 
cells to the site of infection to defend against the pathogen. Objective: to investigate the current state of the art on the role of 
the receptor CXCR3/CD183 in tuberculosis. Methodology: the present study includes the narrative review of 12 articles that were 
selected from 74 articles found in the PubMed and Sciencedirect databases between August 1 and October 31, 2014. Results: 
different approaches have been used for the study of this receptor. The use of animal models such as mice, rabbits and monkeys is 
more common. However, in vitro assays with human peripheral blood cells and pleural effusion were also used to represent more 
faithfully the response to Mycobacterium tuberculosis (Mtb) by the human immune system. These studies resulted in significant 
findings on the role of the CXCR3 receptor in tuberculosis (TB), especially for expression in lymphocytes and neutrophils, as well 
as the pattern of co-expression of other receptors. Conclusion: CXCR3 is the receptor for an important cytokine (IP-10) induced 
by IFN-gamma, produced in the Th1 response, effective in responding to tuberculosis. In this work, it is emphasized that cheeses 
found few studies on the subject and demonstration, the need for conducting research, in order to better investigate the role of 
this important receptor in tuberculosis.
Keywords: Receptors. CXCR3. Tuberculosis. CD183. Chemokine.

INTRODUÇÃO
A defesa de um hospedeiro contra um agente infec-

cioso é coordenada pelo sistema imune. Essa resposta 
ocorre por diferentes mecanismos que dependem prin-
cipalmente do tipo de organismo ou agente agressor 
e de características intrínsecas ao hospedeiro. Sendo 

assim, no geral, a resposta imune inicial é mediada por 
componentes da imunidade inata. Concomitantemente, 
componentes da imunidade inata ativam elementos da 
imunidade adaptativa que necessitam de um lapso de 
tempo para ativação, proliferação e diferenciação dos 
linfócitos, para que se evidencie as possíveis respostas, 

ditas específicas. A partir dessa resposta inata inicial, 
há então o estabelecimento de mecanismos e compo-
nentes da resposta imune adaptativa, que consiste no 
desenvolvimento de especificidade e memória imu-
nológica. Diferentes componentes – incluindo células 
e uma série de moléculas, dentre estas as citocinas 
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e, mais especialmente, as quimiocinas – coordenam a 
resposta imune, desempenhando um papel fundamen-
tal no desfecho da imunidade. Tal desfecho depende 
da presença, ausência, quantidade e proporção destas 
quimiocinas no estímulo inicial e do microambiente em 
seu entorno, além da capacidade genética do hospedeiro 
e de aspectos epigenéticos. Para que as células possam 
desempenhar suas funções, ligantes interagem com 
seus respectivos receptores e assim modulam a resposta 
imune que, em geral, tem uma plasticidade decorrente 
do caráter multifatorial nas diversas imunopatologias 
e processos patológicos, infecciosos ou não (GROOM; 
LUSTER, 2011).

Após estimulação antigênica, os linfócitos T naive (LT 
virgens) proliferam e uma fração dessas células efetoras 
pode ser ativada por diferentes vias, as quais dependem 
do microambiente em que se encontram e do agente 
agressor e/ou estímulo (IEZZI; SCHEIDEGGER; LANZAVEC-
CHIA, 2001). Então há o desenvolvimento de respostas 
através das células T helper, descritas inicialmente na 
imunologia como de perfil tipo 1 (Th1) ou perfil tipo 
2 (Th2), ou ainda através dos perfis descritos recente-
mente de tipos Th3, Th9, Th17, Th22, entre os modelos 
associados com processos patológicos conhecidos, bem 
como a capacidade de migrar para tecidos inflamados.

No desenvolvimento da resposta do perfil Th1, 
normalmente eficaz contra patógenos intracelulares, 
as células passam a produzir interferon gama (IFN-γ) 
e a expressar receptores de quimiocinas de diferentes 
tipos, tais como: CCR5, CXCR3 e CXCR6, que são respon-
sáveis pela migração de células efetoras até os sítios da 
inflamação (RIVINO et al., 2004). Nesse perfil de res-
posta, também há produção de outras citocinas, como 
interleucina 2 (IL-2), fator de necrose tumoral (TNF), e 
IFNγ, que é característico para células TCD4+ (Células T 
que expressam a molécula do grupo de diferenciação 
tipo 4) de memória, enquanto a produção de moléculas 
citolíticas, como as perforinas e granzimas juntamente 
com o IFNγ e TNF, é típica de células TCD8+ efetoras. No 
caso de agentes extracelulares, como os helmintos, há 
uma resposta predominantemente humoral, com envol-
vimento de mastócitos e produção de imunoglobulina E 
(IgE). Este perfil de resposta é classificado como Th2. Tais 
características citadas anteriormente são de respostas 
normalmente eficazes contra determinados patógenos, 
porém alguns fatores são conhecidos por desviar o perfil 
de resposta ao agente patogênico, o que desencadeia 
doenças crônicas (KAUFMANN, 2010). A eficiência da 
resposta a determinado agente depende do minucioso 
balanço entre esses fatores no início da invasão do or-
ganismo no hospedeiro.

O padrão de expressão de receptores de quimiocinas 
no microambiente influencia se e para onde as células 
migram ou se mantêm. Os linfócitos T ativados migram 
para os sítios da inflamação ou da infecção, ao invés de 
voltarem para o tecido linfóide. As células de memória 
possuem diferentes receptores, incluindo os de quimio-

cinas, que desempenham um importante papel para as 
várias subpopulações celulares que darão continuidade 
à resolução da infecção (ALGOOD; CHAN; FLYNN, 2003). 
Dentre estes receptores o CXCR3 se destaca, pois seus 
ligantes são responsáveis pelo recrutamento de células 
ativadas para a área da infecção, amplificando a respos-
ta de perfil Th1 através do sistema ligante-receptor. O 
CXCR3 é expresso em diversas células do sistema imune, 
dentre as quais, estão as células NK, células dendríticas 
plasmocitoides e mieloides, células B e especialmente 
células T ativadas (LACOTTE et al., 2009). Devido ao 
papel essencial deste receptor na resposta Th1, é de se 
esperar que o mesmo tenha também um importante 
papel nas doenças que desencadeiam esse tipo de res-
posta imunológica.

Estudos associam a expressão do CXCR3 com algu-
mas doenças de perfil Th1, tais como: diabetes (BRÜCK 
et al., 2009), dermatite (HATANO; KATAGIRI; TAKAYASU, 
2001), doenças autoimunes (LACOTTE et al., 2009), 
hepatite C (MIZUOCHI et al., 2010; PERNEY et al., 2009; 
SHI; ZHANG; LI, 2003; ZEREMSKI et al., 2009), doenças 
inflamatórias do intestino (CHAKRABORTY et al., 2008; 
OHTANI; YOSHIE, 2010; SCHROEPF et al., 2010; SINGH et 
al., 2008; SUEFUJI et al., 2005; YUAN et al., 2001), câncer 
(WU; DHIR; WELLS, 2012), esclerose múltipla (JULIÀ et 
al., 2009), asma (KURASHIMA et al., 2006; LECKIE et al., 
2003; THOMAS et al., 2007; WOOD et al., 2011), infecção 
pelo HIV (BRAINARD et al., 2007; GOSSELIN et al., 2010) e 
tuberculose (ACOSTA-RODRIGUEZ et al., 2007; ALGOOD; 
CHAN; FLYNN, 2003; POKKALI; DAS, 2009; SEILER et al., 
2003; YOKOBORI et al., 2009).

A tuberculose (TB) é descrita como uma doença 
infectocontagiosa, causada pelo Micobacterium tuber-
culosis (Mtb) que afeta os pulmões, podendo ocorrer 
também na forma extrapulmonar. Após o contato com 
o patógeno, a maioria dos indivíduos consegue eliminar 
o bacilo sem que este cause tuberculose. Entretanto 
alguns desenvolvem as formas ativa ou latente da doen-
ça provocadas ou pela ineficiência dos mecanismos de 
defesa do hospedeiro no início da infecção, ou através 
dos mecanismos de escape do patógeno que contribuem 
para o alojamento desse bacilo em granulomas. Essa 
forma caracteriza a tuberculose latente causada pelo 
Mtb, que pode ser convertida em tuberculose de fase 
ativa após algum tempo. Esse fato está geralmente as-
sociado a uma diminuição da imunidade do hospedeiro 
(KAUFMANN et al., 2005). A TB é a segunda causa de 
morte entre doenças infecciosas no mundo ficando atrás 
apenas da infecção pelo HIV. Segundo a Organização 
Mundial de Saúde (OMS), em 2013, cerca de 1.4 milhões 
de pessoas morreram em consequência da TB e 5.7 mi-
lhões de novos casos diagnosticados foram notificados 
(WHO, 2014).

Na infecção pelo Mtb, em geral, encontra-se um 
perfil de resposta imune celular por Linfócitos T com 
perfil tipo 1 (Th1). Após a infecção do hospedeiro pelo 
Mtb, macrófagos e células dendríticas estimulam espe-
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cificamente células TCD4+ e TCD8+, as quais serão críticas 
para a proteção contra o patógeno. Após tal estimulação 
antigênica, os linfócitos T naive proliferam e uma fração 
das células ativadas adquirem fenótipo de células Th1 
ou Th2 bem como a capacidade de migrar para tecidos 
inflamados. As células TCD4+ são polarizadas em células 
Th1, as quais executam funções efetoras, e as células 
TCD8+ contribuem para a proteção através de mecanis-
mos citolíticos e da produção de IFN-γ. Em seguida, as 
células T de memória se desenvolvem. A expressão de 
múltiplas citocinas, como IL-2, IL-12, TNF, IFNγ e CXCL-10 
(Quimiocina 10 ligante ao motivo CXC), é descrita atual-
mente como indicador característico para células TCD4+ 

efetoras de memória; e a coexpressão de moléculas 
citolíticas, juntamente com o IFNγ e TNF, é característica 
das respostas citolítica e de memória das células TCD8+ 
(IEZZI; SCHEIDEGGER; LANZAVECCHIA, 2001).

A diferenciação de células para o perfil Th1 é caracte-
rizada pelo ganho da capacidade de produzir IFNγ e pela 
expressão de receptores de citocinas e quimiocinas tais 
como CCR5, CXCR3 e CXCR6, que conduzem essas células 
até os sítios de reações inflamatórias como as descritas 
na hipersensibilidade tardia (RIVINO et al., 2004). Gia-
comini et al. (2006) mostraram que, após a interação 
com o Mtb, as células dendríticas apresentam uma 
rápida produção de diferentes citocinas inflamatórias 
que regulam o recrutamento de diferentes populações 
leucocitárias CCR5+ e/ou CXCR3+ para o tecido pulmonar 
infectado, tal como células dendríticas imaturas, mo-
nócitos, macrófagos, linfócitos T ativados e células NK. 

A participação do receptor CXCR3 no perfil de res-
posta imune Th1 já é descrita na literatura – assim como 
a importância desse tipo de resposta na tuberculose 
(WALRATH et al., 2005). Dada esta importante relação, 
a presente revisão de literatura objetiva esclarecer o 
papel do receptor CXCR3 na tuberculose.

METODOLOGIA
O presente estudo contempla uma revisão narrativa 

na qual foram utilizadas as bases de dados PubMed e 
Sciencedirect como fonte de pesquisa entre agosto e 
31 de outubro de 2013. Sendo assim, esta revisão inclui 
artigos publicados até esta última data. A busca por pu-
blicações científicas relevantes ao tema foi realizada nas 
referidas bases de dados utilizando os seguintes termos 
de busca no título ou resumo: CXCR3 AND tuberculosis; 
CD183 AND tuberculosis; MIG receptor AND tuberculosis; 
I-TAC receptor AND tuberculosis; CXCL9 receptor AND 
tuberculosis; CXCL10 receptor AND tuberculosis; CXCL11 
receptor AND tuberculosis; GPR9 AND tuberculosis; IP10 
receptor AND tuberculosis; IP10-R AND tuberculosis; Mig 

receptor AND tuberculosis; CKR-L2 AND tuberculosis; 
CMKAR3 AND tuberculosis; CXC chemokine receptor 
type AND tuberculosis; G protein-coupled receptor 9 
AND tuberculosis; interferon inducible protein 10 re-
ceptor AND tuberculosis. Como resultado desta busca 
foram encontrados um total de 74 artigos. No entanto, a 
maioria destes apenas citavam os termos de busca, não 
apresentando resultados ou discussões sobre o tema 
e, portanto, apenas os doze artigos que efetivamente 
apresentavam resultados ou discussão sobre o tema 
foram incluídos neste estudo.

O receptor CXCR3
O receptor CXCR3 tem sido referido também como 

CD182, CD183, CKR-L2, CMKAR3, GPR9, IP-10R, MIG-
-R e MigR. O CXCR3 é um receptor de quimiocina que 
é rapidamente induzido em células T naive depois de 
sua ativação e permanece expresso no linfócito auxiliar 
de perfil tipo 1 (Th1), células T CD4+, células efetoras T 
CD8+ e linfócitos da imunidade inata, como as células 
assassinas naturais ou natural killer (NK) e as células 
NKT. Este receptor de quimiocina, com sete hélices 
transmembrana, está acoplado a uma proteína G de 
38kD, como pode ser observado na Figura 1. 

Figura 1 – Desenho esquemático da organização e posiciona-
mento do receptor de quimiocina CXCR3/CD183 

Fonte: Traduzido e adaptado de García-López et al. (2001)

O CXCR3 pode ser ativado por três quimiocinas da 
família CXC, induzidas por IFNγ: a CXCL9 (monocina in-
duzida pelo interferon gama), CXCL10 (proteína induzida 
por interferon gama de 10 KD) e CXCL11 (quimioatraente 
alfa de células T induzível por interferon) (GROOM; 
LUSTER, 2011). 

Os principais exemplos de expressão do CXCR3 nas 
diferentes células encontram-se descritos com seus 
ligantes e elementos promotores no QUADRO 1.
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Quadro 1 – Expressão de CXCR3 nas principais células, seus ligantes, atividade induzida e elementos promotores. 

Células nas quais os receptores 
CXCR3 são altamente expressos Ligantes Atividade

Indutores ligantes em ordem de 
capacidade de indução analisada em 
modelos de estudo

Elementos promotores

Células efetoras Th1, LTc, NK, NKT,
Células dendríticas plasmocitóides,
CelsTreg (Foxp3)

CXCL9
CXCL10
CXCL11

Ativar na indução de 
quimiotaxia, migração 
celular e adesão celular

IFNγ >>>TNF
IFNγ>IFNα/β>TNF
IFN-γ=IFNβ>IFNα>TNF

gIIRE-1, NF-kB2
IRSE, NF-kB2
STAT3, NF-kB2

Fonte: Traduzido e adaptado de Groom e Luster (2011).

Estas citocinas não são expressas constutivamente 
e são reguladas positivamente em um microambiente 
contendo citocinas pró-inflamatórias. Sua principal função 
é facilitar o recrutamento seletivo de células do sistema 
imune para o sítio de inflamação. Sua expressão in vitro 
tem sido descrita em células T ativadas do sangue peri-
férico e em uma fração significante de células TCD8+ e 

TCD4+, células B e células NK (QIN et al., 1998).
A expressão de CXCR3 em órgãos humanos linfoides 

e não linfoides – determinada por imunohistoquímica e 
por citometria de células desagregadas dos fragmentos 
de biópsias humanas e linhagens celulares de origem 
humana, segundo García-López et al. (2001) – está deta-
lhada na Tabela 1.

Tabela 1 – Expressão de CXCR3 em órgãos humanos linfoides e não linfoides. 

Linfonodos e Tonsilas
Área de células B. Linfócitos (-) / +
Células dendríticas foliculares (-)
Células dendríticas +++
Linfócitos de área de células T (-) / +
Células dendríticas interdigitantes (-) / +
Linfócitos intraepiteliais +++

As células epiteliais das tonsilas (-)
Macrófagos ++
Células endoteliais
Células endoteliais altas +++
Células de grandes vasos +++
Capilares (-)

Timo
 Timócitos medulares (-) / +
 Timócitos corticais (-)
 Células epiteliais do timo
 Corpúsculos de Hassall (-)
 Células dendríticas (-)
 Macrófagos +++ 

Pele
 Queratinócitos (-)
 Células epidérmicas dendríticas (-)
 Anexos da pele (-)
 Vasos sanguíneos

Fígado
 Hepatócitos (-)
 Células de Kupffer +++
 Linfócitos senoidais +
 Epitélio biliar (-)
 Os capilares (-) 

Rim
Epitélio tubular (-)
Células endoteliais das estruturas glomerulares (-)
Células endoteliais dos grandes vasos +++
Mesângio ++ 

Pulmão
 Células alveolares (-)
 Células bronquiais (-)
 Células mononucleares intersticiais +
 Células endoteliais de grandes vasos +++ 

Fonte: García-López et al. (2001).

O gene CXCR3-A codifica uma proteína de 368 ami-
noácidos. Outra proteína, a CXCR3-B de 316 aminoácidos, 
resultante do processo de splicing alternativo, difere do 
CXCR3-A nos primeiros 52 aminoácidos. Tem sido pro-
posto que esses receptores atuam por diferentes vias: 
CXCR3-A se liga a subunidade Gαi e aumenta a concentra-
ção de cálcio intracelular, enquanto o CXCR3-B se liga à 
subunidade Gαse e ativa a adenililciclase (LASAGNI et al., 
2003). Em geral, as publicações científicas avaliadas não 
discriminam esses dois tipos de receptores e, por este 
motivo, o mesmo será tratado no presente trabalho ape-
nas como CXCR3, sem serem especificadas suas variantes.

Um estudo longitudinal de dois anos, com coletas a 
cada doze meses, foi realizado em Cleveland, Ohio (USA), 
para analisar a expressão basal de diferentes receptores 
no sangue periférico de vinte e seis indivíduos saudáveis. 
Nesse estudo, foi demonstrado que a expressão basal do 
CXCR3, CCR2 e CCR5 por células TCD4+ no sangue de indi-

víduos saudáveis é estável; porém, há uma alta variação 
entre os indivíduos. A expressão destes marcadores foi 
proporcional à expressão de células de memória CD45RO-
hi/CD4+ no sangue (KIVISÄKK et al., 2003). Muehlinghaus 
et al. (2005), estudando a regulação da expressão de 
receptores durante a diferenciação de células B humanas 
de memória em células plasmáticas, demonstraram que 
células B naive CD27 – não apresentam CXCR3, porém 
este receptor é expresso em uma fração de células B de 
memória, preferencialmente naquelas que coexpressam 
IgG1. Nesse estudo, foi observado também que, após a 
diferenciação, as células B de memória, as quais expres-
sam o CXCR3, mantem a expressão deste receptor, ou 
seja, uma vez induzido em células B, a expressão de CXCR3 
continua a fazer parte da memória individual celular. 

 O CXCR3 é altamente expresso por células Th1, NK, 
células dendríticas, macrófagos alveolares, eosinófilos e 
células epiteliais das vias aéreas. A estimulação simul-
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tânea do CXCR3 e do receptor de células T (TCR) têm o 
potencial de acentuar especificamente a proliferação 
e o extravasamento de células T específicas, durante 
episódios de inflamação local, sendo eventos essenciais 
no processo de migração. A estimulação do CXCR3 em 
células T ativadas produzem sinais que atuam em sinergia 
com aqueles produzidos pela ativação do complexo TCR 
(NEWTON et al., 2009).

A sinalização de IFNy induz a transcrição do fator 
de transcrição do tipo Tbet, que por sua vez induz a ex-
pressão do receptor CXCR3, permitindo que as células T 
regulatórias (Tregs) Th1 específicas migrem para o sítio 
da inflamação em áreas como: pulmão, linfonodo e baço 
(KOCH et al., 2009). O Tbet ativa diretamente a transcri-
ção de um conjunto de genes importantes para a função 
das células Th1 e para as funções citotóxicas, incluindo 
aqueles que codificam o IFNy. A importância do Tbet nas 
células TCD8 foi demonstrada por Lord et al. (2014), ao 
avaliarem células TCD8 Tbet-/-. Os autores observaram 
que estas células apresentam defeitos na migração, prin-
cipalmente em função da perda da expressão de CXCR3. 
Um exemplo desta relação é que o desenvolvimento de 
células T de memória no pulmão depende da habilidade 
das células T em expressarem o CXCR3 (KOHLMEIER et 
al., 2011). O aumento na secreção dos ligantes do CXCR3 
promove recrutamento adicional de células efetoras 
CXCR3+ para o local da infecção. Estas células que chegam 
ao local da infecção secretam IFNy ampliando a infiltra-
ção de células efetoras e amplificando assim a resposta 
inflamatória local. Esse ciclo permite a coordenação da 
resposta das células T no local da infecção, mediada pelo 
CXCR3 e seus ligantes (GROOM; LUSTER, 2011). Alguns 
estudos avaliaram a expressão do CXCR3 e seus ligantes 
na tuberculose em diferentes modelos experimentais ani-
mais in vitro (CHAKRAVARTY et al., 2007; LIN et al., 2006; 
SEILER et al., 2003) e em humanos (BASTIAN et al., 2008). 
Considerando a importância das células T na resposta 
imune a patógenos extracelulares, pode-se perceber que 
este ciclo tem grande influência na resolução da infecção.

CXCR3 na tuberculose
Conforme discutido anteriormente, o receptor de 

quimiocina CXCR3 tem um papel significante na migração 
de células Th1. Dada à importância da resposta imune de 
perfil Th1 no controle da infecção de tuberculose, Chakra-
varty e colaboradores estudaram camundongos BALB/c 
Knockout para CXCR3 infectados com o Mtb e relataram 
que este receptor tem um importante papel na modulação 
da composição celular do granuloma (CHAKRAVARTY et 
al., 2007). No estudo, tais camundongos apresentaram 
um elevado estado de ativação de linfócitos TCD4 na fase 
crônica da infecção, que está associado com o reforço de 
condicionamento de células TCD4. Entretanto, durante 
a infecção latente e TB aguda em macacos cinomolgos 
que tiveram os linfócitos TCD4 deletados, foi observada 
a redução de células TCD8+/CXCR3+. Estas células dos nó-

dulos linfáticos tiveram uma maior expressão de citocinas 
por células específicas contra o Mtb e uma maior coex-
pressão de múltiplas citocinas comparadas com células 
TCD8+CXCR3-. Tais dados evidenciam que este receptor 
está envolvido no recrutamento de células T, na função 
regulatória, e na maturação das células T efetoras e de 
células de memória (LIN et al., 2012).

A depleção de células TCD4 em macacos sugere que 
a perda destas pode resultar na diminuição do recruta-
mento de células TCD8 nos linfonodos hilares. Tal redu-
ção pode ser causada pela concomitante diminuição na 
expressão de CXCR3 em células TCD8 ou pela expansão 
dentro dos linfonodos hilares. Assim, essa depleção leva 
a uma significante redução de células TCD4 expressando 
CXCR3+ em células do lavado broncoalveolar, de linfono-
dos do hilo e células do pulmão, quando comparados com 
os controles. Porém, apesar de ser observada uma maior 
quantidade de células TCD8 no sangue, quando compara-
do com o controle com ILTB, a expressão de CXCR3 nestas 
mesmas células foi reduzida. Ou seja, em macacos com 
células TCD4 depletadas, há mais células TCD8 circulantes, 
porém estas expressam menos CXCR3 quando compara-
dos com o controle com ILTB (LIN et al., 2012).

O resultado de análises em biópsias de pulmão huma-
no com TB, em macacos Rhesus com TB ou infecção laten-
te da tuberculose (ILTB) e em camundongos knockout para 
o CXCR5, levaram Slight e Khader a propor que possivel-
mente as células TCD4+ expressem CXCR3 e se acumulem 
no pulmão inflamado em resposta aos ligantes do CXCR3, 
diminuindo assim a expressão do CXCR3 e aumentando a 
expressão de CXCR5 e citocinas pró-inflamatórias (SLIGHT; 
KHADER, 2013). Esta hipótese corrobora com outro estudo 
no qual foi mostrado que camundongos CXCR3-/- não são 
susceptíveis a baixa dose de infecção por Mtb, apesar de 
terem defeitos no recrutamento inicial de neutrófilos e 
na formação do granuloma (SEILER et al., 2003). 

Certo estudo mostrou que tanto as células B, quanto 
as células T de pacientes com tuberculose pulmonar ex-
pressam níveis mais elevados do receptor CXCR3, além de 
um aumento na expressão de citocinas como IFNy, IP10, 
CXCL9 e IL-8 (POKKALI; DAS, 2009). A alta expressão do 
CXCR3 em células TCD4+ e γδTCR (Receptor de células T 
gama delta) em efusão pleural, quando comparados com 
o sangue periférico, também foi relatada. Porém, não foi 
observada significância estatística na comparação entre 
grupos com e sem tuberculose quanto à expressão de 
CXCR3. Já o alto nível de expressão de CXCR3 no fluido 
pleural coincide com os altos níveis encontrados de IP10 
e MIG, seus ligantes. No entanto, foi observada uma ex-
pressão aumentada de CXCR3, acompanhado de CXCR2, 
IL-8 e IP-10 na efusão pleural de pacientes saudáveis, a 
qual pode ser atribuída à resposta imune não específica 
a antígenos do Mtb (POKKALI; DAS; LOGAMURTHY, 2008). 

A análise da expressão de marcadores de ativação, de 
migração e de células NK em sangue periférico e na efusão 
pleural de pacientes com tuberculose pleural mostra que 
a maioria das células com baixa expressão de células Tγδ 
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na efusão pleural é CD45RA+/-CCR7+CXCR3+. Entretanto, 
no espaço intrapleural há uma alta proporção de células 
CD45RA-CCR7+CXCR3+, sugerindo que elas estão hábeis 
para migrar para os outros sítios de infecção microbiana 
ou para os linfonodos. Não foram observadas diferenças 
na frequência de células Tγδ/CXCR3 entre os indivíduos 
saudáveis e com TB em sangue periférico. Porém, na 
efusão pleural de pacientes com TB, o dobro de células 
Tγδ expressam CXCR3, quando comparados com a ex-
pressão em sangue periférico de indivíduos saudáveis e 
de indivíduos com tuberculose (YOKOBORI et al., 2009).

A maior expressão de CD3 e CXCR3 nas células cance-
rígenas de pacientes com câncer pulmonar de células não 
pequenas e concomitante tuberculose ativa foi relacionada 
com a sobrevida aproximadamente três vezes maior destes 
pacientes do que a dos pacientes que apresentaram uma 
menor expressão destes marcadores. Provavelmente o 
perfil inflamatório gerado dentro do tumor com a expressão 
dessas moléculas leva a um aumento da resposta antitu-
moral, sendo assim estas moléculas são caracterizadas 
como bons marcadores de sobrevivência (KUO et al., 2012).

O estudo do perfil transcricional de células T antígeno 
específicas para tuberculose em adultos com ILTB eviden-
ciou que a maioria dessas células expressa o fenótipo Th1 
único CXCR3+CCR6+CCR4-, a sugerir que elas são impor-
tantes no controle da infecção latente/crônica, na pato-
gênese e na resistência a drogas em doenças autoimunes 
(LINDESTAM ARLEHAMN et al., 2013). Complementando 
esses achados, um recente estudo em camundongos mos-
tra que a resposta Th1 contra o Mtb é composta por duas 
populações: uma com alta expressão de CXCR3 localizada 
no parênquima do pulmão e outra com alta expressão de 
CXCR3/KLRG1 retidas dentro da vascularização sanguínea 
do pulmão, demonstrando que o controle da infecção 
por Mtb se dá por uma subpopulação de células TCD4 do 
parênquima pulmonar (SAKAI et al., 2014).

O fenótipo de células Th1 do fluido pleural e do sítio 
tuberculínico foi investigado em alguns estudos. As células 
de memória expressam CXCR3, dentre outros receptores 
de recrutamento, evidenciando que o padrão fenotípico 
dessas células é similar e que o CXCR3 é importante na 
adesão de células T ao endotélio e no tráfego de células 
Th1 para o sítio de infecção da doença (MITRA et al., 
2005). A descrição do fenótipo de superfície de células 
Th de memória produtoras de IL-17 mostrou a expressão 
do receptor CXCR3 em células Th17, identificando, junta-
mente com o CCR6, células Th1 produtoras de IFNy. Estas 
células Th17, que expressam especificamente CCR6 e 
células humanas Th específicas para Mtb produzindo IFNy 
e IL-17, coexpressam CXCR3 e CCR6 (ACOSTA-RODRIGUEZ 
et al., 2007). Corroborando com estes achados, OO e 
colaboradores descreveram que o CXCR3 promove o 
recrutamento de células Th17 do sangue para o interior 
do fígado lesionado de humanos e de murinos (OO et al., 
2012). Em paralelo, a perda de células de memória TCD4+ 
Th1/Th17 pode explicar o risco aumentado de tuberculose 
em pacientes coinfectados com HIV, pois a perda dessas 

células leva à consequente diminuição da expressão de 
IFNy e IL-17, a qual diminui a resposta imune induzida 
pelo Mtb, resultando em uma maior vulnerabilidade 
desses pacientes.

A resposta das células T à infecção latente do Mtb é 
restrita à subpopulação de linfócitos TCD4 de memória 
CXCR3+/CCR6+

, sugerindo que esta resposta é unicamente 
associada à fatores do Mtb e é direcionada a três ilhas 
antigênicas relacionadas a sistemas de secreção bacteria-
no (LINDESTAM ARLEHAMN; SETTE, 2014). Outro estudo 
mostrou que as células mononucleares do fluido pleural 
(CMFP) na tuberculose podem migrar in vitro, em resposta 
à CXCL10. As CMFP TCD4+ e TCD8+ expressam altos níveis 
de CXCR3, quando comparados com PBMC, e apresentam 
também, após a estimulação com BCG, altos níveis de 
IFNα e de CXCL10, mostrando que a migração das CMFP 
para fluido pleural é induzida pela citocina CXCL10 na 
infecção com TB (WU et al., 2014).

O receptor CXCR3 é normalmente inativo nos neu-
trófilos e é expresso após indução por ligantes a recep-
tores do tipo toll (HARTL et al., 2008). Os resultados da 
infecção de camundongos CXCR3-/ - com aerossol de Mtb 
mostraram que a sinalização via CXCR3 é utilizada por 
neutrófilos para regular a formação inicial do granuloma. 
Foi possível observar também, junto a outras análises, que 
a entrada de células T e de monócitos no pulmão parece 
ocorrer separadamente da formação do granuloma e não 
é mediada via sinalização com CXCR3. A organização do 
granuloma, utilizando-se a sinalização via CXCR3 mediada 
por neutrófilo polimorfonucleares, ocorre após a entrada 
dos leucócitos. Portanto a deficiência do receptor CXCR3 
não afeta a resposta imune imediata à infecção por Mtb 
(SEILER et al., 2003). Uma análise celular e da expressão 
gênica mostrou que o recrutamento inicial de neutrófilos 
e monócitos para o pulmão após a infecção pelo Mtb 
contribui para a acumulação de células Th1 produtoras 
de citocinas, ativadas 21 dias após a infecção (KANG et 
al., 2011). Neutrófilos infectados com H37Rv mostraram 
uma expressão aumentada de CXCR3, quando compara-
dos com outras cepas vacinais, mostrando que são mais 
efetivas em modular a função dos neutrófilos in vitro, o 
que demonstra que a cepa H37Rv é capaz de induzir a ex-
pressão do CXCR3, pois normalmente ele é inativo nestas 
células (HILDA; SELVARAJ; DAS, 2012). A IL-17 induzida por 
vacinação é requerida para a indução inicial de CXCL9, e o 
recrutamento de células Th1, expressando CXCR3+, para os 
pulmões de camundongos vacinados com Mtb (KHADER 
et al., 2007). Neste mesmo trabalho, foi observado que 
células TCD4+

, que inicialmente se acumulam nos pul-
mões de camundongos desafiados com Mtb, expressam 
o CXCR3 e CXCR5.

Nas formas pulmonar e miliar da TB, há uma infil-
tração dominante de células TCXCR3+CCR5+ no sítio da 
infecção. Estas células expressam altos níveis de CD11a 
e IFNy e se apresentaram em níveis significantemente 
altos no local da infecção nas diferentes formas de TB, 
com maior frequência em linfócitos ativados da efusão 
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pleural de pacientes com TB (SAHA et al., 2013). O estudo 
da expressão gênica em pulmões de coelhos infectados 
com Mtb mostrou que o IFNy é regulado positivamente 
por doze semanas (o último ponto de avaliação do expe-
rimento) e que o CXCR3+ foi regulado positivamente de 8 
a 12 semanas pós-infecção (SUBBIAN et al., 2013). Outro 
estudo mostrou que a TB severa induz a uma superexpres-
são descontrolada de alguns genes e a uma expressão 
reduzida do CXCR3 com baixa resposta celular antígeno 
específica, em macacos Rhesus (QIU et al., 2008).

O TNF é necessário para a formação do granuloma. Na 
ausência de TNF, macrófagos e células CD11b+ diminuem 
a expressão dos ligantes de CXCR3 e CCR5, e, portanto, a 
resposta imune falha no controle da infecção (ALGOOD 
et al., 2004). A TB ativa é relacionada a um número maior 
de granuloma caseosos, ao maior número de células 
TCD4+ e TCD8+ (cerca de 100x mais) e à maior proporção 
de células T expressando os receptores CCR5 e CXCR3 
(LIN et al., 2009). A expressão de CXCR3 e de CCR5 foi 
aumentada pela neutralização do TNF dentro do pulmão 
granulomatoso quando comparados com ILTB e TB ativa 
em macacos (GRIESER et al., 2010). A análise quantitati-
va de tuberculose ativa e ILTB em modelos de macacos 
cinomolgos mostrou que a proporção de células TCD4 e 
TCD8 CXCR3+/CCR5 foi significativamente menor nas cé-
lulas que envolvem o pulmão de macacos infectados com 
ILTB do que em macacos com TB ativa (LIN et al., 2009)⁠. 
Apesar dessa diferença, a utilização desses marcadores de 
superfície (CXCR3+/CCR5+) na ILTB não mostram eficácia na 
predição de sucesso quimioterapêutico para tuberculose 
(HENAO-TAMAYO et al., 2011).

CONCLUSÃO
O CXCR3 é o receptor de uma importante citocina 

(IP-10) induzia pelo IFN-gama, produzida na resposta Th1 
e eficaz na resposta à tuberculose. 

A sinalização via CXCR3 é utilizada por monócitos 
na resposta inicial ao Mtb e para regular a formação do 
granuloma. Porém, a entrada de células T e de monóci-
tos no pulmão ocorre separadamente da formação do 
granuloma e não há indícios de que os mesmos utilizem 
a sinalização via CXCR3. Já no sítio da infecção, predo-
minam as células CXCR3/CCR5, sendo esta coexpressão 
diminuída pela ação do TNF. Ademais, tem sido descrito 
que a perda ou ausência de células que expressam CXCR3/
CCR5 está associada a um maior risco de tuberculose e 
que a expressão do receptor CXCR3 nas células é maior 
no fluido pleural do que no sangue. 

Comparando a TB ativa com ILTB, tem sido descrito na 
literatura que há uma maior expressão de CXCR3 nas célu-
las que se encontram no sítio da infecção na TB ativa. Na 
maioria dos estudos avaliados neste trabalho, os autores 
discutem que a expressão do CXCR3 em LTCD4 é maior que 
em células TCD8, células NK e células dendríticas, refor-
çando a importante atuação do CXCR3 no recrutamento 
de células para o sítio da infecção. Dados divulgados por 

autores de diferentes grupos levam à conclusão de que 
a resposta ao Mtb é mediada por células TCD4/CXCR3+/
CCR6+ contra alguns antígenos específicos e que novos 
estudos são necessários para um melhor direcionamento 
de estratégias de tratamento e vacinação. 

Considerando-se o avanço dos estudos nos últimos 
anos e a importância deste receptor na TB, pode-se 
perceber que ainda há muito a ser investigado. Futuros 
trabalhos que possam avaliar a atuação desse receptor 
no tratamento e no desenvolvimento de vacinas são 
importantes e poderão contribuir para a diminuição nos 
casos de TB no mundo.
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